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慢性骨髄性白血病 (chr o nic myeloge n o u sle uke mia, 以下 CM Lと略) の急性転化時に 出現 す る 付
加的染色体異常 を明らか に す る ため に , 49例 の C M Lを対象と して , 分染法 に よる 染色体分析 を行 っ た .
Philadelphia(P h
l) 染色体は 49例中4 7例(95･9%)に 認め られ た. Phlの 転座形式 は, 全例 No9 と No22
染色体間で の相互転座で あ っ た . 慢性期の付加的染色体異常は, 44 例中 3例(6.8% )に み られ た. 慢性期
の 3例の染色体数は 47 以下で , 2例 に No8s riso my(+ 8), Nolltris o my(+ 1)そ して No1 7m o n o s o my
卜 17) が み られ た. また , missing Y (- Y) が 1例 に 認 め られ た. + 8, +11, - 17 の異常 は, 急性転化
と直接関連の な い 慢性期 の付加的染色体異常 で あ っ た . しか し, missing Y は, 急性転化に 関連す る新 た
な染色体異常 を誘発 した と推定 され た. 急性 期の付加的染色体異常は , 15例中 7例(46･7%)に 認 めら れ,
染色体数お よ び構造異常に 関 して , atr a ndo m な変化 でな い こ と が示 唆 され た. 染色体数 に よ る分類で は,
hypodiploid は 2例 に , ま た, hy pe rdiploid は 5例に 認 め られ た . 急性期の 染色体数の変化 は, 48 以 上の
もの が多く , 染色体の 欠失は稀で あ っ た . 過剰染色体と し て は, No8, No9, NolO, Ph
lに 集中す る傾向が
み られ, その他 7種類 の染色体 に 異常が み ら れ た. ま た, 構 造異常 と して , No1 7 iso chr o m o s o m e〔i(17q)〕
が 1例に 認 められ た . 染色体数が 48以上 の hy pe rdiploid 3例 に 腫瘡形成性の 急性転化 を認め , 治療 に 対す
る寛解率 も低く, 急性転化後の 生存期間も短縮 し, 予 後不良であっ た . 急性期の付加的染色体異常と して,
特に No8, No9, NolO, Phlの過剰染色体 と i(17q)が み られ た . これ らに , さ ら に 新た な異常が加わ り,
モ ー ドが 48以上 と なる 付加的染色体異常 は予後不良 を示唆 した .
Key w ords A ditio n alchro m os o m al cha nge, Hy perdiploid, Hy podiploid,
Tris om y, M onos o my.
1960年 No w ell と Hunge rfo rd とに よ っ て 慢 性 骨
髄性白血病 (chro nic myeloge n o u sle uke mia, 以 下
C M L と略) のほ と ん どに Philadelphia 染色体 (以下
Phlと略) が 発見さ れ たり2). 以 後, 染色体 の 研究 は,
C M L の病態 の 発見 の糸 口 と して 注目さ れ , 多く の 研
究が な され て い る. 1969年 Ca sper so n
a)に よ り螢光染
色 法 が, 1971年 Se abright
4)
, Su m n e rら
5)に よ っ て
Gie m s a染色法な どの分染法が開発さ れ 染色体の研究
は飛躍的に 進歩 した. 1973年 Ro wley
6)は, Ph
lは No22
の 染色体の 長腕 の単な る部分的欠損 で はな く, No9 の
染色体の長腕末端に 転座 してい る こ と を発見 し, ま た,
C M Lに お ける Pb
l
以 外の 付加的染色体異常 も決 して
atr a ndo m で な い と報告 した. 以後 , 多く の 検討が な
され , C M Lの 経過中 に P bl染色体以外の 付加的染色体
異常が み ら れ, 特 に 急性転化時に 現 われ る頻度 は 70%
と い わ れ て い る . 付加 的染色体異常 は急性期ば か り で
な く, 頻度は著 しく低 い が 慢性期に もみ られ る. 慢性
期 に み られ る付加的染色体異常と急性期の 付加的染色
体異常の差異に 関 して の論文 も多数み られ る が ､ 明ら
か な差異 は認め られ て い な い . しか し慢性期 に みら れ
る付加的染色体異常と急性期の付加的染色体異常の 相
違を知 る こ と は , 急性転化 を早期に 予知す る 上 できわ
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めて重要で ある. 本研究 で は C M L を長期に 観察 し, 臨
床所 見と染色体所見 との 関連性 を検討 し, 若干の 知見
を得た の で 報告す る.
対象お よ び方 法
1 . 対 象
1977年4 月よ り1983年 9 月 まで の 期 間に , 金沢大
学第三内科お よ び石Jtl 県立 中央病院免疫血液内科 で
Phl陽性 C M L と診断さ れ た 47例 を対象と した. 男性
31例, 女性 16例で, 発病時の 年令は 13～ 73才(平均
値は 39.0才) で あ っ た . C M Lの 診断は血 液学的所見
と染色体所見 に よ っ て な さ れ た. C M L の急性転化の
判定に は, 異型 骨髄芽球が末棉血 で 5 %以 上 ある い は
骨髄で 10%以上 の い ずれ か 一 方か , あ る い は両者を満
たす もの と した. しか し, 末梢血 お よ び骨髄 で 異型骨
髄芽球が こ れ らの 基準 を超 える場合で も , 治療後の 反
応と その 後の 経過 を参考と して 急性転化 , も しく は慢
性期と診断 した.
2 . 方 法
染色体標本の作製方法は, 主と して骨髄直接法を用
い たが ,
一 部の 症例で は末梢血 に phytohe m aggluti-
nin (以 下 P H A と略) 無添加ま た は P H A添加末梢血
短期培養法 を用 い た . 染色法は, 従来の 普通染色法の
ほか に , quin a c rin e m u sta rd 染色法(Q 染色法)ま た
はトリ プ シ ン処理 染色法 (G染色法) を用 い た. 次に
染色体標本の作製方法を述 べ る .
1) 骨 髄直接法
i)20%の fetal c alf se ru m(F C S) を含 む培養液
9mlに ヘ パ リ ン 添加骨髄液 を2 ～ 3滴加 え撹拝す る.
ii) 直ち に 遠沈(800 回転/分, 10分間) し, 上 清を
捨てる .
iii) 静か に 低張処理液(0.075 M K C L) を 8 ～ 10ml
加え, さ ら に c oIce mid液(2FLg/ml)を 0.05～ 0.1 mi
加え軽く ピペ ッ テ ィ ン グ をす る.
iv) 370C で約 30分間低張処理 を す る.
Ⅴ) 低張処理後, カ ル ノ ア 固定液 (酢酸: メタ ノ ー
ル = 1 : 3)を約 10 ml加え, 静か に ピペ ッ ティ ン グ を
し, 20～ 30分間固定す る.
Vi) 遠沈し上 清は捨 て, さ ら に カ ル ノ アで 固定す る.
Vii) 遠沈し, 上 清は捨 て, カ ル ノ ア で 適当な濃度(軽
く混濁す る程度) の細胞浮遊液 に 調整す る.
Ⅴ射 ス ライ ド上 に適 当量 (3 ～ 4滴) の 細胞浮遊液




i) 前記の 培養液 9 ml を含む培養瓶 に , 無菌的に ヘ
パ リ ン 添加未輸血 血 祭 を 1ml加 え (P HA 添加の 時 に
895
こ こ で加え る), 37
0
C で 48～ 72時間培養す る.
i)c oIc e mid液(2/Jg/mi)0.5ml を加 え, さ らに
約80分間培養す る .
iii)c oIce mid処理後遠沈 し, 上 清は捨 て る.
iv) 約10mlの 低張処理液で 15分間偲張処理 す る .
Ⅴ) 遠沈し上 清は捨 てる.
vi) 適当な濃度の 細胞浮遊液 を作る .
vii) 以 下骨髄直接法と同様｡
3) Q 染色法
i) 染色体標本 ( 引火乾燥 また は自然乾燥の どち ら
で も よ い) を脱脂 のた め アル コ ー ル シ リ ー ズ(100% →
70% → 50%ア ル コ ー ル) に通 す.
i)M ac11vaine横衝液(Na2H P Oヰ十 ク エ ン 酸, P H
7.0) に て標本 を軽く洗う .
iii) 50FLg/ml quin a crin e m u sta rd染色液で12分間
染色す る. (quina crin e m u sta rd 液は, Ma cllv ain e緩
衝液で溶解す る.)
iv) 流水で十分洗う.
Ⅴ) M a c11v aine綬衝液Ⅰ ･II･I I で1分間づ つ 洗う .
標本が乾燥 しな い 間に 同じ液 を用 い てカ バ ー グ ラス で
封 じる.
vi) 螢光顕微鏡下で観察 し, 写真撮影をす る.
4) G 染色法 (トリ プ シ ン法7))
i) 引火乾燥標本また は自然乾燥標本の どち らで も
よい
.
バ ン ドの 出か た に よ っ て トリ プ シ ン の 処理 時間
を変 える.
ii) 0.025% トリプ シ ン 液 (生理食塩水に 溶解, pH
7.0)で , 引火乾燥標本で は1 ～ 5分間, 自然乾燥標本
な らば 10′ ～ 20秒 間トリ プ シ ン処理 する .
iii)70%ア ル コ ー ル 液で トリ プ シ ン処理 を停止 させ ,
流水で 洗う .
iv) 5%Gie m s a液 (pH 6.8, S6r en se n緩衝液で 稀
釈) で 10～ 15分間染色す る.




P hl染色体 に つ い て
Pblは 49例中47例(95.9%) に 認 め, 2例に は P hl
は認 めら れ なか っ た . 以下の 検討か ら は Pbl陰性 の 2
例は除外し た. Phlの 陽性率 は 47例中45例は 100%で
あ っ たが, 残り の 2例の 診断時の P hl陽性率は, それ ぞ
れ 13.2%, 13.4%で あ っ た .
P blの 転座 は, す べ て No9 と No22染色体長腕の 転
座形式 (u su altype) で , No9 以外 へ の転座 は認め な
か っ た
. 以下 u s u altype を Phlと略す.
2 . 付 加的染色体異常 に つ い て
慢性期の付加的染色体異常は, 初診時急性転化例 2
896 小
例 と慢性期 に 分析で き な か っ た 1例 を除 く 44例中 3
例(6.8%)に 認 められ た. 急性期の 付加的染色体異常
は, 慢性期に 付加的染色体異常 を認 めた 1例 を含め ,
15例中7例 (46.7%) に 認め られ た.
1) 症例の 分類
pbl陽性の 47例 を, 染色体分析を行っ た時期と付加
的染色体異常の有鰍 こよ り下記 の如く Ⅰ ～ ⅠⅤ群に 分類
した.
Ⅰ群 :慢性期の み の検索 で , Pb
l
以 外の 付加的染色体
異常の ない も の
Il群 :慢性期 のみ の検索で , P b
l以 外 の 付加的染色体
異常の あ るも の
ⅡⅠ群: 慢性期 お よ び急性期の 検索で , Pb
l以 外 の 付加
的染色体異常の な い も の … … … … … … … … 8例
ⅠⅤ群: 急性期 の 検索で, P h
l以外 の 付加的染色体異常
の あ るも の
次に 各群 に つ い て説明 す る.
Ⅰ群
慢性期の 検索で , Phlの み を認 めた 30例 で, 現 在慢
性期 に あ るも の と, 急性転化 を生 じた が急性期の染色
体分析 が で き なか っ た症例 も含ま れて い る . 表 1 にⅠ
群の 年令 , 性 札 検索年月 を示 した. 男性 19人, 女性
11 人で 男女比 は 1 .8: 1 でⅠ 群の 平均年令 は 37･2才
で あ っ た . P b
lの 陽性率は全例 100%であ っ た .
ⅠⅠ群
ⅠⅠ群 の 3例の 年令, 性別, 検索年 月, 染色体所見を
表 2に 示 した. また , 異常 ク ロ ー ン の 決定は 欠失の 場
合 は 3個以上 , 過剰お よ び構造異常 の 場合 は2個以上
Table l. Chro m o s om ala n alysis of GroupI with n o additionalcha nge sdu r
ing chr o nic pha s e
Ca seNo. Na m e
Se x/Age




So u r se
M etapha s eNo.
Total G Q
Ⅰ - 1 K . M . M 67 1977. 2 21
m a r r O W 21
5
5
2 S . K . M 40 8 32 ロ 8 2
3 0 . S . M 69 1 978. 8 ロ ロ 35 10
4 Ⅰ . T . F 57 9 4■ ロ 12 4
5 H . K . F 70 10 2
〃 17 5
6 S . T . M 23 1 0 ロ ロ 3 2
7 K . N . M 29 1979. 1 ロ ロ 10 2




9 C . K . F 32 4 5 m a rO
W 28
10 K . 0 . M 62 5 ロ ロ 田 ロ
田 K. A . F 23 7 0 ロ 25
2
12 J . 0 . M 36 12 2 blo od 28


















0 m a rrO W 12 2
14 M . M . F 46 ロ ロ 9 5
15 K . Ⅰ . F 46 0 ロ 16 5
16 H . M . M 24 0 ロ 5 3
17 K . Y . M 36 0 ロ 8 3
18 Y . H . M 23 0 ロ 25
3
19 T . H . F 60 ロ ロ 田 2
20 R . Ⅰ . M 73 ロ ロ 33 5
2
21 T . Y . M 17 0 ロ 10
22 S . T . F 25 0 ロ 6 2
23 S . M . M 50 ロ ロ 5 田
24 A . M . M 15 0 blo od 28 2
25 S . Ⅰ . M 51 ロ m arrOW 12 5 2
4
26 C . M . F 19 ロ 〃 19 6
27 Ⅹ . N . M 49 0 〃 12 7
28 S . K . M 56 ロ ロ 8 3
29 S . K . M 37 ロ ロ 5 2
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と し, その 比 率を付記 した. 症例ⅠⅠ - 1の 慢性期 に 2
回行 っ た核型 は Ph
l陽性 の みの 女子 核塾 で あ っ た が ,
急性転化 19ケ 月 前に は 少数 で はあ る が , No8trisom y
(以下+ 8 と略) の 付加的染色体異常が み ら れ た. 急
性転化時に は, + 8 の核型 は消失 して い た. 症例ⅠⅠ-2
に は, Nolltrisom y(以 下+11 と略)と No17 m ono-
s o my(以下 - 17 と略)の付加的染色体異常が み ら れ た
が, 急性期の 核型は 不明 であ っ た . 症例ⅠⅠ 岬 3 は, 慢
性期に missing Y (以 下 - Y と略) の 付加的染色体異
常が 100%に み られ , 急性転化 12ケ月前 より
- Y 以外
に 十 8, + 9, + 11の 付加的染色体異常 を も つ 核型 が
33% 出現し, 急性転化時 に は こ の 核 型 が 100% を占め
た. 以 下ⅠⅠ群の 3例の 経過を略記す る.
症例Il- 1
36才, 女性. 1977年 10月 C M L と診断され た . 血 液
学的所見 : 白血 球数162,000/m ma, 血色素量 11■9g/
dl, 血 小板数 61.9×104/m m3, 末梢血液像 で は骨髄芽
球2.0%, 骨髄有核細胞数(以下 N C C と略)は 43.3×
10
4/m m3 , 骨髄芽球 2.0%で あ っ た . 好 中球 alkalin e
pho sphata s e値 (以下 N A P と略) は 42(浅山法, 正
常値は 157±49)で あ っ た . 牌 は5横指触知 した. 慢性
期2回 の 核塾は ,P hlの み を認め,bu s ulfa nの 投与 で経
過は良好 で あ っ た . 急性転化19ケ 月前 に は , Pbl以 外
に + 8 の付加的染色体異常を もつ 核型 が, 25個 の 観察
細胞中 3個 (12%)に み られ た. 1981年 7月 , 末梢血
リ ン パ 芽球横紙胞が 75% 出現し, T d T活性お よ び 表
面 m a rke rの 検索で , リ ン パ 芽球性急性転化 と診断 し
た. V P(vin c ristin eま た は vinbla stin eと prednis o-
lo n e) 療法で 完全寛解 を得 たが , 急性転化後 16日目 に
肺出血 で 死亡 した. 急性転化後の 染色体分析 で は十 8
897
の 核型は 消失 して い た .
症例ⅠⅠ-2
30才, 男性. 1980年4月 C M L と診断され た. 白血
球 数 52,000/m m3, 血 色 素 量 14.Og/dl, 血 小 板 数
38.2×104/m m3, N A P は 78 と低値で あ っ た . 初診時
の核型検索 で は, Phlの みの 核型 以外 に , 十11, - 17の
付加的染色体異常 を有 す る核型が 65%に み られ た.
1982年4月, 白血 球数の 増加と牌腫の増大を認め急性
転化と診断 した . V P療法, D B MP(da u n or ubicin, N4 -
1-β-D･ a r abin ofu r a n o sylcyto sin e, 6･ m e rC aptOpu rin e,
prednis olo n e) 療法に 抵抗 し, 肺炎およ び敗血症 を併発
して急性転化後 23日目 に死亡 した. 急性転化後の染色
体分析は成功 しな か っ た .
症例工Ⅰ - 3
62才, 男性. 1978年12月 C M L と診断され た. 血 液
学的所見 : 白血球数14,500/m m3, 血色素量10.6g/
dl, 血 小板数 20.6×104/m 皿3, 前骨髄球19.0%で 骨髄
N C C は 65.0×104/m m3, 骨髄芽球1.0%, N A P は 34
と低値 であ っ た . 牌は 4 横指触知. 診断時 に は, - Y の
みの核塑が 100%で あ っ た . 1980年7月, 白血球数の
増加と牌腫の増大 を認め, 血液学的に 移行期 と診断し
た. 移行財 に は, - Y 以外 に +8, + 9, + 11の 付加的染
色体異常 をも つ 核型が 33%に認 めら れ, さ ら に , 12ケ
月後の 急性転化時に は, 写真1 に 示 す如く - Y, +8, +
9, +11 の核型が 100%を占め た. V P療法 に抵抗性 で
寛解が得 られ ず, 肺炎 を合併 し, 末期に は腰痛を形成
し急性転化後 2.5ヶ月で死 亡 した.
ⅠⅠ群
ⅠⅠ群は, 慢性期な ら びに 急性期に P hl以 外の 付加的
染色体異常 の み ら れ なか っ た 8例 で, 8例の 年 令, 性
Table2. C hr o m os o m ala n alysis of Gr o upIIwith addito n alcha ngesdu ring chro nic phas e
Ca s e Se x/Age Date Ka ryoty pe % So urs e
M etapha seNo .
Total G Q
Ⅱ-1 M .H F 36 1977.10 46, ⅩX, P bl 100 m a rr O W 1 5
2
2
1978.12 46, ⅩX, P h
l 100 ロ 20 5
1979.12 46, ⅩⅩ, P b
l









1981 . 7 46, ⅩⅩ, Pb
l 75 4
2 T.K M 30 1980. 4 46, X Y, P h
l








3 T.B M 62 1978.12 45, Ⅹ, - Y, Ph
l 100 ロ 25
4
5
1 980. 7 45, Ⅹ, -Y, P hl








I I I I I I
48,Ⅹ, - Y,十8,+9,+1 1,P bl 1 00 n 25 ロ
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別, 検索年月, 急性転化時の 血液学的所見 と急性転化
後 の 生存期間 を後述の 表4 に 示 し た. 症例ⅠⅠ卜 1,Ⅰ 卜
2 は, 低頻度 P も
l陽性例 で , 症例Ⅰ卜 1 は初診時急性転
化例で あり, 症例Ⅰ卜 2 は腫癌形成性の 急性転化例 で
ある . 症例Ⅰ卜 5 は, リ ン パ 芽球性急性転化の後,
一
度寛解後骨髄芽球性急性転化 を来た した例で ある･ 以
下上 記の 3例の臨床経過 を略記す る .
症例ⅠⅠ- 1
27才, 男性. 1977年4月発熱と咳蠍 を認 め当科 を受
診 した. 血 液学的所見 : 白血 球数 84,000/m m
3
, 血 色素
量 5.1g/dl, 血 小板数 8.0× 10
4/m m3, 末棉血の骨髄芽
球 72%, 前骨 髄球 10.0%, 骨 髄 N C C は 90･2×10
4/
m m
3で , 骨髄芽球 を72% に 認め た. 末梢血お よ び骨髄
で は, 白血病裂孔は不明瞭で, 好酸球お よ び好塩基球
は, 若干増加 して い た . NA P は著明 に 低下 し, 牌は触
知 し なか っ た . 診断時の 染色体分析 で は, 正常男子核
型の ほか に , P blをもつ 男子核型が 13.2% 認め られ, 初
診時急性転化と診断した. D CM P(da u n o mycin , CytO-
sin e a r abin o side,6- m er C aptOpu rin e, pr ednis olon e)
療法で完全寛解 に 達した . 寛解期 2 回の Pbl陽性率 は
各 々11.5%, 11 ,4%と, 変化 を認め な か っ た . 約14ヶ
月 間の 寛解の後再急性転化 を起 し, 肺炎を合併 して 死
亡 し た.
症例ⅠⅠ - 2
50才, 男性. 1977年 9月 出血傾向と白血球増加の精
査の た め受診 した . 血 液学的所見 : 白血 球数 52,000/
m m
3
, 血色素量 12.9g/dl, 血小板数 5･2×10
4/m m3,
末梢血 で は前骨髄球 3%, 好酸球 26.0%, 骨髄 N C C は
30.0×10
4/m m3で , 骨髄芽球 1.2%, 前骨髄球 8.8%,
好酸球 23.2%で あ っ た . N A P は低値 で , 牌 は触知 しな
か っ た . 診断時の核型 は, Pbl陽性の も の が 13.4%に み
られ, 他 は正 常男性核塾で あ っ た . V P療法 で部分寛解
を得た が, 診断 6 ケ月後 よ り頸部 と鼠径部に リ ン パ 節
の 腫 大 を認 め, 生 検で 急性転化と診断 した . 慢性期3
回 の Pbl陽性率 は, 各 々13.4%, 15.1%, 15.7%と治療
に よ る変動は な か っ た . ま た, 急性転化後 の P b
l陽性率
は 16.0%で , P bl以 外の 異常 は認め な か っ た . D C M P
療法 な どの 多剤併用療法に 抵抗性 を示 し急性転化後
9 ケ月 で死亡 した .
■● ■ ●･ 書
2 1 ま烹 X
＼
Photo. 1. Ka ryoty pe of Ca seII
･3 du ring the chro nic pha s e, Sho wingtris o my 8･9, 11, and a missing
Y. Arr o w sindicatethetr anslo cation ofa pa rtofchr o m o so m eNo .22(Philadelphia; P h
l)to No･
9. 48, Ⅹ,






慢性骨髄性白血病 に お ける 染色体の研究
症例ⅠⅠ- 5
18才, 男性. 1978年 8月眼底出血 の た め 当科 を受診
した. 血液学的所見 : 白血球数 18,500/m m3, 血 色素量
13.4g/dl, 血 小板数 16.2× 104/m m3, 末梢血 で は骨髄




, 骨髄芽球0.4%, 前骨髄球 9.6%で あ っ た . N A P
は低値 で 牌は 5横指触知 し た. 初診時の核型 は, Pbl陽
性の 男子 核塾 の みで あ っ た . 1979年 10月, 末棉血 に リ
ンパ 芽球様異型細胞を 朗 % 認め, T d T活性, 細胞表面
m a rke rの 検索で , リ ン パ 芽球性急性転化と診断 した .
V P療法 で 約5 ケ月間の完全寛解が得 られ た. 1980年
2月再 び末梢血 に 異型細胞が 91%出現 した . T d T活
性陰性, 表面 m a rke rの 検索で骨髄芽球性急性転化 と
診断 し, D B V P療法を含む多剤併用療法 を行 っ たが抵
抗性 で 胸骨部, 頭部 に 腰痛 を形成 し寛解 に は至 ら な
か っ た . 2 回目の 急性転化よ り約3 ケ月後に死 亡 した .
慢性期お よ び急性期と も に Phl陽性の 男子 核塾の み が
みられ た
.
次 にⅠⅤ群の 説明と 6例の 経過 を略記す る .
ⅠⅤ群
ⅠⅤ群の 6例の 染色体所見を表 3に 示 す . 王Ⅴ群 の症例
は, 急性期 に 付加的染色体異常 を認 め た 6例 (その ほ
か に 症例ⅠⅠ-3 はすで に 表2 に 示 した .)で ある. 症例
ⅠⅤ - 1 は, 急性転化後骨髄移植 を行 っ た 症例 で ある.
症例ⅠⅤ - 3 は, 初診時急性転化例 である. 症例ⅠⅤ - 6
では, 慢性期の核塾 は不明で, 急性期の 分析 を末梢血
(P H A無添加) で行 っ た. 7例 (症例ⅠⅠ - 3 を含む)
899
に み られ た 急性期の付加的染色体異常 を要約す ると,
染色体数 (モ ー ド) が 低2倍性(hypodiploid) の も の
2例, 高 2倍性(hype rdiploid)のも の は 5例 で, 偽2
倍性 (ps e udodiploid) の も の は な か っ た . + 8 が 3
例, + 9, + 10, doubleP hl(+ P hl)が各々 2例 に 認め
られ た
.
また , No17同腕染色体 〔No17 is o chr o m o･
s o m e以下 i (17q) と略〕 が 1例に 認め られ た.
次にⅠⅤ群の 症例の経過 を略記す る.
症例ⅠⅤ - 1
31才, 男性. 1978年 C M L と診断さ れた . 血 液学的
所見 : 白血 球数 107,000/m r n3, 血色素畳7.Og/dl, 血
小板数44.9×104/m m3, 末棉血で は骨髄芽球 25%, 前
骨髄球11%で あ っ た . 骨髄 で は骨髄芽球お よ び前骨髄
球は 5%以下で , N A P は低値 で あっ た . 脾は 4横持触
知 し た. 急 性 転化 も否定 で き な か っ た が , 少量 の
bus ulfa nで芽球の減少が み られ た. 初診時と 14ケ月後
の 慢性期の核型 は, P bl陽性の 男子 核型の み であ っ た.
1980年 7月, 原因不明の発熱 を認 め, 血液学的所見よ
り 急性転化 と診断し た. 急性転化 1 ケ月前 の核塾 で
は,
- 17 の付加的染色体異常 をも つ も のが 70% 認め ら
れ, ほか は P bl陽性の 男子 核型であっ た . V P療 法,
D B V P療法で寛解を得た が, 2回目の 再発よ り寛解期
間が短縮 し, 1981年骨髄移植 を行 っ た. 経過 は順調で
移植 5過日 に は骨髄直接法で do n o rty pe の核型 (46,
Ⅹ Ⅹ)が み られ 生者が証明され た. 移植後 14過日 に末
棉血 に異型骨髄芽球が出現し, 再発と診断 した. 再発
時に行 っ た分析で は, 4倍体の細胞が大多数を占 め,
Table 3. C hr o m os o m al an alysis of Gro up Ⅳ with additio n alcha nge sduring a c ute pha se
Ca se Se x/Age Date P has e Ka ryoty pe % Sou r se
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染色体異常が強度 で あ っ た と思 わ れ たが , 染色体分析
は でき な か っ た
.
急性転化 より 10.2ケ月,移植よ り 116
日 目に 消化管出血 で 死 亡 した. 写真2 は急性転化時の
核型 で, - 17 の核型を示 す.
症例Ⅳ - 2
2 7才, 男性. 1975年 C M L と診断さ れた . bu s ulfa n
投与 に より経過は順調で あっ た . 発病 より 2年 後の 核
型 に は, Pbl以外の付加的染色体異常は なか っ た . 1978
年9月, 末棉血お よび骨髄で好塩基球の 増加 を認め急
性転化と診断 した. 急性転化時の染色体分析で は, - 12
をもー っ 核型 が 58%に 認め ら れ た. D C M P療法 で 完全
寛解 を得たが , 急性転化 よ り4.7ケ月で 死亡 した .
症例ⅠⅤ - 3
57才, 男性. 1980年 9月発熱で受診 した . 末梢血 で
は 骨髄芽球が 46%を 占 め, N A Pは186と 正 常値 で
あっ た. 牌 は 1横指蝕知. 初診時急性転化と診断 した.
こ の 時の 核型 で は, 十12を も つ 核 型が 80%に 認 め ら
れ, P hlの みの も の は 20%で あ っ た . V P療法 で 完全寛
解 を得たが , 1.8ケ月後急性腎不全で 死 亡 した
.
症例ⅠⅤ - 4
35才, 男性. 1975年 C M L と診断さ れ た. 血 液学的
所見 : 白血球数 17,000/m m3, 血色素量 16.5g/dl, 血
小板数 41.6×104/m m3, N A P は低値 で あ っ た . 脾 は3
横指触知. 以 後bu s ulfa n投与 に よ り経過 は順調で あ っ
た . 1980年 1月 , 白血球数と脾腫 の 増大 を認め たが ,
移行 期と 診断 し, C a rba zilquin o n eで 白血 球数の 減少
を み た
. 移行期の 分析 で は, Phl陽性 の 男子 核型の み で
あ っ た . 1980年 12月, 再 び白血球数の増加(88,000/
m m
3)と末梢血 に 骨髄芽球 を 25%認 め, 骨髄は drytap
で 急性転化 と診断し た. P ⅢA 無添加末梢血法 で 行 っ
た核塾 で は , 写真 3に 示 す よう に , 十 1, + 8, + 9, +
10, + m a rker, i(17q) の付加的染色体異常を もつ も
の が 100%出現 してい た. V P およ び D B V P療法 をく
り返 した が寛解が得 られ ず, 腰椎浸潤に よ る腰痛と下
肢痛 を認め た. 急性転化後 5 ケ月 で死 亡 した
.
症例ⅠⅤ - 5
25才, 男性. 1980年10臥 C M L と診断さ れ た. 血
液学的所見 : 白血球数 28,000/m m 3, 血色素量 16.Og/
dl, 血 小板 数17.6×104/m m3で あ っ た . N A Pは 102
で , 脾 は触知 しな か っ た . 診断時の核型 で は, Pbl陽性
の 男子 核型 の みが み ら れた . 10ケ月後の 急性転化時 に
は, 写真 4 に 示 す よ う な, +10, + 20, +21, +P blの 核
Photo･ 2･ Ka ryoty pe of Ca seIV･1 in the bla stic c risis, Sho wing alo ss of No .1 7chro m o so m e. 45,










慢性骨髄性白血病に お け る染色体の 研究
型が 100%に 認 め られ た. 治療に 抵抗性で , 腰痛形成に
よ る脊髄横断症状, 髄膜刺激症状が出現 し, 徐々 に 一
般状態が 悪化 し急性転化後 3.1ケ 月で 死亡 し た.
症例ⅠⅤ-6
52才, 女性. 1978 年 1月, C M L と診断さ れ た. 血
液学的所見: 白血 球数 74,000/m m 3, 血色素量11.7g/
dl, 血小板数 36.1×104/m m3, 末輸血 中の 骨髄芽球 は
8.0%で あ っ た . 1980年 12月, 白血 球数 は増加 したが ,
bu sulfan の 増量 で血 液学的改善 をみ た. 1981年 11月,
貧血 と 脾腰 の増大 を認 め, 血液学的所見 で 急性転化 と
診断した . 骨髄 はdry tap で P H A無添加末梢血法 で
分析 した 急性転化時 の 核型 で は, 写 真 5 に 示 す よ う
に, 十 8, + Pb
lの 核塾 が 80%に 認 め ら れ た . + 8 の み
の核塑は 20%で あっ た . V P療法で 部分寛解 を得たが ,
急性転化後 1.8ヶ月 で 死 亡 した.
3 . 慢性期お よ び急性期 C M Lの 付加的染色体異常
に つ い て
慢性期の付加的染色体異常は, 4 4例 中3例(6.8%)
に 認 め ら れ , 十 8, 十11, - 17, - Y が各々 1例 に み ら
れた. 急性期 の 付加的染色体の 頻度 を図1 に 示 した.
No8, No9. N olO, No22(P hl) に集 中す る傾向がみ
901
ら れI こ れ ら以 外に 過剰染色体は, 7種類 に 認め られ
た. 欠失染色体 は少な く, No12 と No17に 各々 1例証
め られ た. ま た, 構造異常と して i(17q)が 1例 に み
られ た
.
4 . 急性期 の 付加的染色体異常と臨床像
急性期の 15例 を付加的染色体異常の な い も の(n o ロー
ev olu sio n)8例と , 付加的染色体異常を有す る もの 7
例に 区別 し, さ らに 後者 をモ ー ドに より, hy podiploid
2例と hyperdiploid 5例に 分類した . 表 4 に各群の 急
性転化時の末椅血と骨髄の血液学的所見 を示 した.
1) 付加的染色体異常と急性転化後の寛解率
表 5にⅠⅠ群とⅠⅤ群 をモ ー ド別に 分類して , 各群の 急
性転化後の寛解率を示 した.15例の平均寛解率 は 47%
で あ る の に 対 し, hypodiploid群 で は 2 例 中 2例
(100%)に 完全寛解が得ら れた が, hyperdiploid群で
は, 5例 中1例 (20%)に のみ完全寛解が得られ た.
n o n･ eV Olutio n群 で の 寛解率 は 50%で あ り, hy per･
diploid群の 完全寛解率は不良であ っ た.
2) 付加的染色体異常と急性転化後の生存期間
急性転化後骨髄移植を行 っ た 2例 (症例ⅠⅠ - 6, 症
例Ⅳ-1)を除く 13例に つ い て, 急性転化後の生存期
P hoto .3. Ka ryoty pe of Ca s erv
- 4 du ringthe a c ute pha se, Sho wing e xtr a chr o m o s o m e sl, 8,9, 10,
m a rke r a nd a niso chr o m o s o m e of 1 7q. 51, ⅩY, +1, +8, +9, + 1 0, + m a r,i(17q), t(9; 22) (q34;
qll).
902 小
間を図 2 に 示す . n o n･ e V Olution 群で は 7.1ケ月 で あ る
の に 対 し,hy pe rdiploid群 で は 2･5ケ月 と短縮 し, n O n
-
ev olutio n鮮の 約 1/3の 生存期間で あ っ た .
3) 寛解率お よ び急性転化後の 生存期間と急性転化
時の血液学的所見との 関連性に つ い て
表 6 に, モ ー ド別に 分類 した 3群 の急性転化時の血
液学的所見の成績 を示 す . hy podiploid は 2例の みで ,
他の群 と比較検討 はで き な い が , hy pe rdiploid群 で は
他 の 2群 に 比 較 して血小板数 の減少 が特異的 で あ っ
た . 末棺血お よ び骨髄 の 骨髄芽球 と前骨髄球 は, n O n-
ev olutio n群に比較 し減少 して い る傾向が み られ た .
考 察
1 . P bI染色体に つ い て
1) 出現頻度
報告者 に よ り Pblの 頻度は異な っ て い る . P b
lの 陽性
率 を みる と, W bang ら
8)は 鮎 ～ 90%と報告 し, また 最
近の小肝)の 報告で は, 100%に 近 い 数値 が 示 され て い
る. 本研究で は, 49例 中47例(95.9%)に P hlが 認め
られ, ほ ぼ小熊の 報告と 一 致 した 成績が得 られ た.
P bl陰性 の C M Lに 関す る報告は多い が , 成人 の P b
l
陰性の C M Lの 特徴と して , 比較 的高令者の 男性に 多
く, N A Pは低値で , 弾腫 は しば しば欠如 し, 早期 に 急
性転化が生 じ, 治療 に 抵抗性 で ある な どが 指摘 され て
い るI O). 白験例 の 2例 は, 17才と 72才の 男性 で あ っ
た . 前者 に 貧血 と血 小 板数の 減少が み られ たが , 後者
に は血液学的お よ び臨床所見は Phl陽性 の C M L と比
較 して明 ら か な差異は認 め られ なか っ た .
2) P bl染色体 の 転座
1973年 Rowiey6)は, Phl染色体は単 な る No22染色
体長腕の 欠損で は なく , その 断端部が No9染色体長腕
に 転座 し て い る こ と を報告 して以 来, P blの 転座 に 関
す る報告 は多数み られ る. Pbl陽性の C M Lの 90%は,
No9 と No22染色体と の 相互 転座 (u su altype) であ
るが , 約 10%に No9 以外 へ の 転座(u n u s ualtype)が
み られ る. No9 以外 へ の 転座と して は, Hayatall),
Engel
1 2)13)
, La wle rら
1 4)はそ れ ぞ れ No2, No13, No16
, No17, No19へ の 転座 を報告 して い る. 分染法 で も
転座相手の証明され な い 症例1 5や , No22 と No9 を含
む 3つ の 染色体間で複雑に 転座 して い る症例も報告さ
れ て い る. 1977年Sonta ら1 6)は u s u alty pe の C M L と
u n u su altype の C M Lの 血液学的所見と臨床症状を比
p hoto. 4. Ka ryoty pe of Ca serv･5 du ringthe a cu sepha se, Sho wing e xtr a ch
rom o s o m e SlO･20･21, a nd
do uble Phl chrorn o s o m e s. 50, ⅩY, + 10, +20, +21, +P h
l
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較し, 両者 の間に は明 らか な差異はな か っ た と報告 し
た. 自験例で , 分 染法 で 行 っ た 47例 は, す べ て No9と
No22染 色体間 の u su al ty pe の 相 互 転座 で あっ た た
め, 両者の 検討 はで き なか っ た
.
C M Lの 発 症に は No22染色体長腕 に 発現遺伝子 が
あり, 移動に よる位置効果に よ っ て C M Lが発症す る
と す る 説 と, No22染色体断端部位 そ の も の が C M L
の 発症と 関連がある とす る 説が あ るが , 現在 で は発症
の m e cha nis m は 明 ら か で ない .
2 . 慢性期 に み ら れ る 付加的染色体異常
慢性期に み られ る付加的染色体異常 は, 急性期の 異
常と比 較 し, はる か に 低頻度 で あ るが 重 要視 され て い
る
. 慢性 期の 付加的染色体異常は, 急性転化 と は直接
関連の な い もの が 多く, そ の意義 に つ い て は不明 の 点
が 多い . La wle r17)お よ び貞森 ら1 8)は , 慢性期 の 付加的
染色体異常の特徴 と して , モ ー ドは 46～ 47 の症例が大
多数 を占め, 急性期の 付加的染色体異常に 比 較 し単独
の変化が多い と述 べ て い る. 次に 個々 の付加的染色体
異常に つ い て 述 べ る .
1) No8tris o my (+ 8)
La wle rl g)は , + 8 の慢性期 に お ける付加的染色体異
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常の 頻度は約 3%と報告 して い る . 慢性期の 付加的染
色体異常は, + 8 の みの 変化が 多い が, 急性期の も の で
は+ 8 に さ ら に 他の 異常が加わ る こ と が しば しばみ ら
れ る. 自験例 の 症例ⅠⅠ - 1 で は, + 8の 核型が急性転化
19ケ月前に 12%みら れた が , 急性期 に は + 8 の核塾 は
みら れず, Pbl陽性の 女子 核型 の み が みられ た. こ の慢
性期の + 8 は, 急性転化と は直接関連の ない 慢性期 の
付加的染色体異常と考 え られ る. Lawler1 9)は 慢性期
C hro m o so rTl e 1 8 9 10 11 1 2 17 20 21 PJ rn a r
n O
Fig. 1. C hrom o so m alcha nge sin ca ses withblastic
C rlSIS.
Photo. 5. Ka ryoty pe of Ca s eI V･6 du ring the a cu sepha se, Sho wing a tris o my 8 a nd do uble P hl
Chr o m o s o m e s. 48, ⅩⅩ, +8, + Ph
l
, t(9; 22)(q34; qll).
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に + 8をも つ 核型が, 摘脾お よび 強力な化学療法で消
失 した症例を報告 した. また , Lindquist
20)は P hl陰性
の C M Lで 初期よ り + 8 を有 す る 核型が 100%で あ っ
□ B M T
=
■
- ■ - 2.5
■
■
No n HY POdipLoid Hype rd iPl
o三d
e v otu tio n
Fig. 2. Su rviv al afterbla stic c risis of Gr o ups III
a nd IV. T he surviv al du r atio nisplottedfo r e a ch
c a se(P a nd □)in gr o up ⅡⅠ(n o n- e V Olutio n) and IV
(hypo･ Orhy perdiploid). T he c a s em a rked with
open squ a r e(ロ) w e rebo n e･ m a rr O W
-tra Spla nted
and n otin cluded fo r a v eragingthe valu es(+)of
the su rvi al duration.
た が, 長期に わ た り臨床症状お よ び血 液学的に も変化
が な か っ た こ と よ り, + 8 は急性転化 と は 関連 の な い
慢 性期 の 付加的染色体異常と考 え ら れ る と 述 べ て い
る




一 致す る所見 と考 えられ る . 症例ⅠⅠ - 3 は, 慢性期よ
り-Y 以外 に 十 8, + 9, +11 の 付加的染色体異常 を
もつ 核 型が 33% に み ら れ, 急性転化時 に は こ の核型が
10% に 認め られ た. 従 っ て, + 8, + 9, +11の 異常は
急性期の付加的染色体異常 と考 えら れ る.
2) mis sing Y (- Y)
Lawle r1 9)に よ れ ば, - Y が慢 性期 に み ら れ る 頻度
は ,
.
8 %と され て お り, 慢性期 の付加的染色体異常と
Table 5. Co mplete remission rate of Gr o upsIII
a nd Ⅳafte rbla stic crisis
Ca se Com plete Re missio n
No . r e m lS Sl O n r ate






Hype rdiploid 5 口 20%
Total 田 7 47%







Dur atio n(m o)
O nS et →
D∬ation(m o)
BIstic crisis
Pe ripheral Blood Bo n eMarr o w
W B C
Mybl Pr o my H b T br N C CMybl Pr om
O n S et CrlSISBlastic crisis → De atb (%) (%)(かdl)(×104)(×104) (%) (%)
已
ⅠⅡ- 1 M 27 27 0 1 8 84,000 72.0 10.0 5 .1 8.0 90.2 72.0 5
田 M 50 51 6 9 28,700 0 2.0 12.6 2.0 26.2 1 1.6 8.8
○




○ 4 F 38 40 26.8 0.9 47,00083.0 0 10.0 38.2 drytap 72.0 0.4
占
由 田 M 18 田 16.5 7.1 3,400 88.0 0 8.9 4.6 8.8 98.4 田亡
⊂〉
Z 田 F 17 田 12.4 5.0
1) 94,20019.0 3.0 12.9 7.2 74.2 46.0 2.4
7 F 47 47 5.3 6.2 47,400 75.0 0 11.6 60.1 31.0 68.4 2.0





Ⅳ - 1 M 31 32 4 10.2
1) 42,600
7.0 30.
10.9 72.6 7.9 21 .6 6.0
露 田 M 27 29 37.3 4 .7 31, 00 14.3 16.4 11.5 6.8 7 .6
ー
てコ







Ⅳ ･ 3 M 57 57 0 1.8 10,000 46.0 0 10.2 1 .7 36.2 58.6 12.
竃
レ 4 M 35 39 66 5.0 88,200 25.0 10. 16.6 40.1 drytap 12.8 10.0
む
已 5 M 25 26 42.8 3 .1 70, 00 28.0 6.0 10.2 4,3 23.1 67.2 14 .0
嵩 6 F 55 55 17.7 1.8 18,200 2 20. 10.1 3.2 drytap
1) Bo n e m a rr o wtr a n spla ntatio n
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して最も頻度の 高い も の で ある . 1962年, Atkin ら21)
が最抑 こ - Y の C M L を報告 して 以 来, 1978年 ま で の
三 上 ら2 2)の 内外 を含め た調査 で は, 約 42例が知 られ て
い る . - Y は 60才以 上 の 血液疾患の な い 正 常骨髄細
胞 に もみ ら れ, 加令 と 関連性が ある と推定さ れ るも の
の, CM Lに お ける - Y は, 若年者に もみ られ また , Phl
に 伴 っ て ほ と ん ど100%に 認 め ら れ る こ と に よ り,
C M L の単 ク ロ ー ン 性 変 化 と 考 え ら れ て い る23). ま
た - Y を有す る細胞 は, そ の 他の付加的染色体異常 を
誘発 しに くく , 急性転化 へ の 進展 を抑制 す る と推定さ
れ てい る2 4)2
5)
.
しか し, 症例数が増加 す る に従 っ て - Y
を有す る例で も 早期 に 急性転化 を生 じ死亡 す る例も増
加しつ つ あ る. Lawler ら25)は8例の - Y の C M L を調
査し, Y を有す る C M L との 間に は有意 の 差 はな か っ
たと報告 して い る . 症例ⅠⅠ - 3 は, 初診時 に は - Y の
み の核 型 が 100%で あ っ た が , 19ケ月 後 の 移行期 に
は - Y 以外に + 8, + 9, + 11の 付 加的染色体異常 を
もつ 核型が 33%に 認め られ , 急性転化時に は, こ の 核
型が 100% に な っ た . 本例 の 末梢 リ ン パ 球の 核塾は, 大
多数が Y を有す る正 常男子核型 で あ っ た こ と よ り, こ
の - Y は慢性期の付加的染色体異常 で , - Y が+ 8 以
下の新な染色体異常 を誘発 した と推定さ れ る.
3) do uble Phl (+ Phl)
十P blの 起源に つ い て は, 過剰の Pblは慢性期 に相互
転座 に よ っ て 生 じ た single Phlが 不 分 離 に よ っ て
doubling した もの で あ ろう と考 えら れ て い る
2 6)
. 慢性
期に お け る +P blの 出現 頻度は, 約 3%と考 え ら れ て
い る1 9)が , 急性期で は 6%と増加して い る. 慢性期の +
Phlは, 単独 で 出現 す る こ と が 多く, 一 方, 急性 期 で
は, 十 Pb
l以 外に さ ら に 他 の 異 常が 加わ っ た も の が き
わ めて多 い . 本研究 で も, 慢性期の 3例 に は 十Pb
l
は認
めなか っ たが , 急性期の 2例 に , 十 Pblに さ ら に 異常の
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加わ っ た核型 が み られ た.
4) Nolltris o my (+11), No17 m o n o som y (-
17)
C M Lの 急性転化 お よ び急性非 リ ン パ 性白血病な ど
で は, No1 7染色体の過剰や欠失が報告され , ま た, 構
造異常が No17染色体 に集中して い る こ とか ら, No17
染色体が発癌 に 何らか の作用 を してい るだ ろうと推定
さ れ てい るが , その m e cha nis m は判明して い な い . 貞
森ら19)の C M L の調査で は 仁 一 17 と十11の 報告は み ら
れ な か っ た . しか し, 症例Ⅰ - 2 の経過より考 える と,
発見時よ り約 2年間血液学的に も変化な く経過 した こ
とよ り, + 1,
- 17 は, 急性転化 とは直接関連の ない ,
慢性期の 付加的染色体異常と考 えられ る.
3 . 急性期に み られ る付加的染色体異常
急性期 に み ら れ る付加的染色体異常 に は, 特異的な
もの はな い も の の, atr a ndo m でも ない と する報告が
多い . 以下自験例 と文献例 を中心 に考察す る.
Prigogin aら
27)に よれ ば , 急性期の付加的染色体異
常の出現頻度 は 70%と述べ て い る. また , Sto ol ら28〉
は, 52例 申42例 (86.5%), 小 熊
g)は 47例 中36例
(76.8%)と報告 して い る . 本研究で は, 15例中慢性
期よ り異常を認 めた 1例 を含む 7例(46.7%)に 認め,
諸家の報告よ り低頻度 であっ た .
モ ー ド別で は , 小 熊9)は急性期に付加的染色体異常
を有す る 47例 の う ち, hy perdiploid は16例(34%),
ps eudodiploid は 24例 (51%), hy podiploid は 7例
(15%) で あ っ たと述 べ て い る. 自験例の 7例 で は,
hy pe rdiploid は5例, hy podiploid は 2例 で あ り,
ps e udodiploid の もの は認 め られ なか っ た .
次 に 急性期 の 付加的染色体異常の 種類 に 関 し て,
Sto olら
28)は, 急性期 に P hl以外 の 付加的染色体異常 を
認 め た 45例 中, +Pblは28例 (62,2%), 十 8 は 13例
Table6. Blo od a nd Bo n eMa r ro wPicturesin Gr oups Ⅲ and Ⅳatbla stic c risis
No n-Ev olutio n Hypo -diploid Hy per-diploid
(乃= 8) (乃 = 2) (乃 = 5)






H b (g/dl) 10.9 ±2.7 1 2,5±1.7 1 1.6±2.5
T br (×104) 21.5 ±2 1.1 44.5 ±2 8.1 3 .35±1,0 5
β■
Myelobl+Pro m(%) 68.0 ±24.2 1 8.8±8 .8 3 0.0 ±1 1.4
き
N C C (× 104) 50.8 ±37.0 9 .7±1 .8 2 9.0±1 1.9
(⊃
田 Myelobl+Pr o m(%) 68.6 ±2 2.9 2 1.0 ±6,6 4 0.1 ±2 1.7Erythrobl(%) 5.9 ±5.3 5 .1 ±2.9 18.5 ±5.4
WB C, Whiteblo od c ell;H b, he m oglobin; T hr, thr o mbo cyte; Myelobl, m yelobla st; Pr o m, pr O myelo cyte;
N C C, n u Cle ated cellc o u nt;Erythr obl, e rythroblast
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(28.8%)に 認め られ て い る. 自験例で は, 急性期の
2例 に 十P blを認 めた. +P blの 症例 は腫瘍形成性の急
性転化が多く, 症例ⅠⅤ - 5 も腫瘡形成 に よる脊髄横断
症状 が み られ , 治療に 抵抗性で あ り急性転化後3･1ケ
月で死 亡 した . また , 症例ⅠⅤ - 6 は徐 々 に 急性転化を
来た し, 部分寛解 を得たが , 急性転化後 1.8ケ月で 死亡
した
.
この よ う に 急性期の + Pblは 治療 に 抵抗性で , 予
後不長 を表わ す 示標と 考え られ , 臨床上 重要な所見と
考え る.
十 8 は前述 の 症例ⅠⅤ 一 6 と症例ⅠⅠ - 3 お よ び症例
ⅠⅤ - 4 に 認め られ た. 症例ⅠⅤ - 4 は , + 8以外 に 4個の
過剰染色体を認 め, また, i(17q)の 構造異常も伴 い ,
モ ー ドは 51と付加的染色体異常が強く ,腰痛形成性 の
急性転化を生 じ, 治療に 抵抗性 で急性転化後 5 ケ月 で
死亡 した. こ の よう に +P h
lお よぴ + 8 に , さ ら に 付加
的染色体異常の加 わ っ た もの で は 予後が 不良と考 えら
れ る
.
次 に 急 性期 の構造異常 と し て i (17q) が 多 く,
Prigogin aら
27)に よれ ば, i (17q) は急性期の付加的
染色体異常の 1/3 に み ら れ , Sto ol ら
2 8)は 45例中12
例(26.6%)に 認 めて い る . Hayata29), So nta ら3 0)は, +
8 や 十Pblの みの例 は i (17q) を もつ も の に 比 較 し予
後が 良い と報告 してい る. しか し, 01ab ら31りまこ れ と
は全く 臭っ た 成蹟 を報告して い る. 自験例の症例ⅠⅤ -
4に i (17q) が み られ, + 8 な らびに これ 以外に 4種
類 の過剰染色体が み ら れ た. 本例 は予 後不良 で Olab
らの報告と 一 致す る所見であっ た .
4 . 急性期 の 付加的染色体異常と寛解率
Sada m o ri ら
3 2)は, 急性期 の 64例 の Phl陽性 C ML
を付加的染色体異常の な い もの (PP 群)と, 付加的染
色体異常 を有す るもの(A A群)に 分類 し, 寛解率を比
較 し, P P群 で は 79% で あ っ た の に 対 し, AA 群 で は
30%で あっ た と報告 してい る. さ らに , A A群 をモ
ー ド
に よ り区別 し, 48以上 の もの で は 急性転化後 の 生存期
間が著明に 短縮 してい た と述 べ て い る. 自験例 で は,
付加的染色体異常の ない 群 と, 異常の み られ た群 との
間の寛解率に は有意の 差は み られ な か っ た が , 異常 の
み ら れ た も の をhy pe rdiploid群 と hy podiploid群 に
分類 して比 較す ると , 明 らか に 前者の 寛解率 は不 良で
あ っ た . この よ うに + 8, +P bl, i(17q)以外 に さ ら
に 付加的染色体異常が み られ る例 は寛解率も低 く, 治
療 にも抵抗性 で ある こ とが 推定 で き る.
5 . 急性期の 付加的染色体異常 と急性転化後の 生存
期間
Ro se nthal ら
3 3)は, hy podiploid群は ps e udodiploid
群 や hy pe rdiploid群と比較 して有意 に寛解率が高く,
急性転化後 の生存期間も長 い と 述 べ て い る. 一 方 ,
So nta ら3 0)は付加的染色体異常の な い も の と異常の あ
る も の の 間 に は, 臨床経過 や予 後 に は差が ない と報告
して い る. 本研究 で は, 急性期 に 異常の み られ ない も
の で は, 急性転化後の生存期間が 7.1ケ月 で あ る の に
対し, 異常の み られ た hy pe rdiploid群 で は ,2･5ケ 月と
短縮 し, Sada m oriら
3 2)の 報告と 一 致 しキ成績 で あ っ
た . 以上 , 慢性期お よ び急性期 の 付加的染色体異常 に
は特異的な もの は な い が , 決 して atr a ndo m な変化 で




- Y に 集中 し, モ ー ド は47 以下 で , 単独の 変化が
多く急性転化と直接関連 の ない も の が多い . しか し,
症伊叩 - 3 に み られ た よ う に , 急性 転化 12ケ月 前よ
り-Y の 核塑 よ り 急性期の 核型 が み ら れ た こ と は 意
義の あ る所見と考え る. 急性期 の 付加的染色体異常の
特徴と して は, + 8, +P b＼ i (17q) に 集 中し, さら
に 新た な異常が加わ り, モ ー ドが 48 以 上 の もの が 多
い
.
モ ー ド が増加す る に 従 っ て 治療 に 抵抗性 で急性転
化後の 生存期間が短く , 予 後不良が 示 唆さ れ た.
結 論
1977年 4月 よ り1983年 9月 ま で の 期間 に 49例 の
C M Lに つ い て , 分染法に よる 染色体分析 を行い , 以 下
の 結果 を得 た.
1 . P bl染色体 は, 49例中47例(95.9% )に 認めら
れ た
.
P hl陰性の 1例 に 貧血 と 血 小 板数の減少 を認 め
たが , Ph
l陽性 の C ML と の 差異は明 らか で な か っ た .
P blの 転座形式 は, 47例全例が No9 と No22染色体間
で の u s u alty pe の 転座で あ っ た .
2 . 慢性期に 検索 した 44例中 3例(6.8%)に Pbl以
外の付加的染色体異常が み られ , + 8, +11, -17の 異
常が 各々 1例 に み られ た. 十 8 の異常は , 急性転化時に
は消失 し, 急性転化と は直接関連 の ない も の で あ っ た.
ま た, +11, - 17の 異 常は 長期間 に わ た り血 液学的お
よ び臨床的に も変化が な か っ た こ と よ り, 急性転化と
は 関連 の な い 慢 性期の 付加的染色体異常 と推定され
た. - Y は, 1例に み られ , 移行期よ り さ らに 十 8, +
9, 十11の 付加的染色体異常 を誘発 し た と 考 え ら れ
た.
3 . 急性期に 検索し た 15例中7例(46.7% )に付加
的染色体異常が み ら れ た. モ ー ド別で は,hy perdiploid
5例, hy podiploid 2例 で あ っ た . + 8 は 3例 に み ら
れ, + 9, +10, +P b
lは 各々 2 例 に 認 め ら れ た. そ の
他, 7種類の 染色体 に 異常が み られ た. 構造異常と し
て 1例 に i (17q) が認 め られ た.
4 . 治療 に よ る急性転化後の 寛解率 に は, 付加的染
色体異常 をも つ も の と, 異常 の ない も の との 間に は有
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解率は 不良 で , 急性転化後の 生存期間も短 い 傾向がみ
られ た.
5 . 以上 を要約す る と, 慢性期 の 付加的染色体異常
で急性転化 と関連 の あ っ た も の は, - Y の み で あ っ
た
.
急性転化前後に み ら れ る付加的染色体異常 は, 十
8, 十 9, 十 10, +P b
lお よ び i (17q) が 多 く , 特 に 十
8, 十P h
l
, i(17q)に 集 中して い た . こ れ ら に さ ら に
新た な染色体異常が加 わ り, モ ー ドが 48 以上 とな る症
例で は, 寛解率 お よ び 急性転化後の 生存期間 も短く,
予後不 良と推定 でき た .
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Abstra ct
In o rde rto cla rify abn or mal cha nge s of chrom o s o m e s(ad ditio n al chr o m o so m al change s)
o c cuming in the ac ute blastic c risis of chr o nic myeloge n o u sle uke mia (C M L), a Chr o m o s o m al
a nalysis by m e an s of t he banding te chniqu e w a spe rfo r m ed on 4 9patie nts withCM L in both
blastic and chro nic phases. P h nadelphia(P h
l) chr o m o s o m ew a s obse rvedin 4 70utOf the c a s es
e xa mined
,
u Sually sho wing P h
l
tr a n sloc ation betw e e nNo s･ 9 a nd 2 2 chr o m o s o m es･ T hre e
(6.8%) o ut of 4 4ca s e sin the chr onic pha sesho w ed the ad ditio n al cha nge s, the total n u mber
(m ode) ofchrom oso m e sbeingles st ha n 4 7. T w o of the s e3 c ase shad tris o my at No s･ 8 and l
chrom os o mes a nd m o nosom y atNo . 1 7, Wh ne the rem aining on e miss ed chr o m o s o me Y
(missing Y). T he fo rm e r abno r mal ity w as n ot a ss u m ed to relate to the bla stic crisis, but the
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1atte r missing Y ap pe a red to play a r ole in pr u voking the ad ditio nal cha
nges･ Sev e n(4 6･7%)
o ut of 1 5c a s es with bla stic crisis e xhibited non
-random nu m eric al a nd str u ctu ralchanges･ In
n u me ric al cha nges, 2 c ase s sho w ed hy podiploid a nd 5case s did hy p
e rdiploid･ the m ode of
chr o m o s o m e sbeing m o r etha n 4 80 nthe av e rage ･ A lo s s ofchr o m
osom es w asfo und onlyin on e
ca s e. Extr a･ Chr o m oso m e s w e r e com m only fo u nd at Nos･ 8, 9 and l Owit h doubleP h
l
altho ugh 7
0the rvariou s cha nges w e r ein voIved. As for stru Ctu ral change s, a nis ochrom o s o
m e of i(1 7q)
w a sobs e rv ed in o n ec a s e, W hich als o had 5extr achro m oso mes･ T hr
e e patients with hy per
-
diploid, havingtheir m ode m o r et ha
n 48〉 Suffe red fr o m afo rmation of tu m o rand di
ed shortly
afte r w a rd. In brief, Cha r a cteristic cha nge sin the ac utepha s
ein cludethe ad ditionalchr om osom al
cha nge sin N o s. 8, 9 and l O, a nd t he ap pe a ra nc e of doubl
e P h
l
a nd i(1 7q)･ Fu rther add itional
cha ngesbeyo nd 4 8 in the m ode are sug gestiv eofpoo rpr og
n osis･
